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学位論文審査の結果の要旨
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近年 Local―Allergic―rhinitis(LAR)と呼ばれる、新たなアレルギー性鼻炎め概念が
提唱された。LARは抗原特異的な鼻炎症状を認めるが、血清特異的IgEは陰性であり、
局所にのみIgEが【易性となる。血清特異的IgE陽性である従来のアレルギー性鼻炎や、
血清と局所共にIgE陰性である非アレルギー性鼻炎と区別され、注目されている。し
かし、LARの病態に関してはあまり解明されていない。
従来のアレルギー性鼻炎モデルマウスを用いた研究では、抗原を腹腔内投与するこ
とで全身的な感作を成立させ、その後同抗原を経鼻投与し、様々な病態の解析を行う
といった方法が用いられてきた。このモデルは、感作が成立した個体におけるアレル
ギー性鼻炎への移行が姑象となる。本研究では、マウスに花粉抗原の腹腔内投与を行
わずに直接経鼻投与を行うことで、感作未成立の個体におけるアレルギー性鼻炎の発
症機序を検討するとともに、このマウスがヒトLARと似た病態を示すため、LARの病態
に関しても検討を行つた。
マウスに腹腔内感作を行わずにブタクサ花粉を経鼻的に連続投与を行うと、点鼻開
始後7日目までにくしゃみ回数の増加、鼻や頸部リンパ節へのTh2細胞の集積、鼻粘
膜への好酸球浸潤を認めた。この時点において、血清IgEの上昇は認めず、局所 IgE
の産生を認めた。これはヒトLARと似た兆候を示していると考えられた。また、この
反応における最初の徴候は活性化Th2細胞の出現であつた。3週間連続的に経鼻感作を
行うと、血清特異的IgE陽性のアレルギー性鼻炎を発症し、更に抗原を肺に投与する
と気管支H詩息様の気道炎症が生じた。′て,θr′び/マウスでは、野生型マウスに比べて明ら
かなくしゃみ回数の低下を認めたが、Th2細胞の集積、好酸球浸潤に関しては変化を認
めなかつた。また、RagZ/マウスではくしやみ回数、好酸球浸潤ともに野生型マウス
に比べて著明な低下を認めた。
これらの結果から、LARやアレルギー性鼻炎は獲得免疫、特に最初に出現するTh2細
胞が中心的な役割を果たしていると考えられた。Th2細胞を標的としたアプローチが
LARの早期診断、早期治療において非常に重要と思われる。
以上、筆者らは抗原の腹腔内投与を行わず、マウスに直接抗原の経鼻投与を連続的
に行うことで、感作未成立の段階から発症する新規のアレルギー性鼻炎モデルマウス
を作製した。本論文はアレルギー性鼻炎の発症機序を解明する上で非常に重要であり、
本学学位論文に十分値するものである。
(平成28年1月25日)
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上記の者に姑し,
遁匠フ勢により,学位論文を中心とした関連分野について試問
筆 答
を行つた結果 と判定した。
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